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molecular  biomarkers.  These  include  proteins  referred  to  as  cancer  antigens,  such  as 
CA15‐3, CA19‐9, CA27‐29, the carcinoembryonic antigen (CEA) or mucin‐like carcinoma 
antigen (MCA), which can be measured  in patient serum to enable early detection and 










































the Ras‐Raf mitogen‐activated  protein  kinase  (MAPK/MERK/ERK)  signalling  cascade, 
and (iii) the phosphoinositol‐3 kinase – protein kinase B/Akt pathway (PI3K/AKT).   
 
























































positive  (IL6ST+) compared  to  IL6ST‐negative groups (90% vs. 9% and 88% vs. 0%, re‐














































































































































































































































































which combines EP with clinical  factors. Both continuous scores allow  for stratification  into discrete risk groups with 
differential rates of distance recurrence. 





































































Sota  et  al.  constructed  a  signature based  on gene  expression microarray  analysis 
which  included 23 probes  (for 19 genes, with  IL6ST being represented by 3 probes)  to 




















dict good clinical response  to aromatase  inhibitors  (AI) with high accuracy  (85%). This 
was further improved by EER4, which included IL6ST as its primary classifier, in both the 
training  (96%) and  independent validation  (91%) sets. EER4 was also shown to signifi‐
cantly predict recurrence‐free (RFS) (p = 0.029) and BC‐specific survival (BCSS) (p = 0.009). 





Subsequent work has  continued  to  revise  this model. EndoAdjuvant2  (EA2)  con‐
sisted of an improved tool incorporating IHC‐based assessment of 2 markers at different 
timepoints: IL6ST at diagnosis and the proliferation‐related MCM4 at 2 weeks on‐treat‐




















5 probes)  identified  from gene expression microarray data. This signature was used  to 
classify  patients  into  the  late‐recurrence‐like  (LR)  and  non‐late  recurrence‐like  (NLR) 
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42GC,  42‐gene  classifier; AI,  aromatase  inhibitor; BC, breast  cancer; BCSS, BC‐specific  survival; EA2, EndoAdjuvant  2; EA2clin, EndoAdjuvant  2  clinical; EER4, Edinburgh En‐
doResponse 4; ER, oestrogen receptor; HER2, human epidermal growth factor receptor 2; EA2, EndoAdjuvant2; EA2clin, EndoAdjuvant2 clinical; ET, endocrine therapy; IRSN‐23, 
immune‐related 23‐gene signature for NAC; NAC, neoadjuvant chemotherapy; pCR, pathological complete response; RFS, recurrence‐free survival. 
















[38,40–42] and when the signal transducer  is  incorporated  into a multi‐factor signature 
[44,47,51]. The signal transducer has also been shown to be significantly associated with a 
number of other biomarkers. One prominent association reported  in numerous studies 











































Interestingly, EPclin  and  42GC  research  reported  some  contrasting  findings. Evi‐
dence from EPclin studies was consistent with previous research [70–74] in showing that 


































chemotherapy.  In  the  IRSN‐23  signature,  designed  specifically  to  predict  response  to 
NAC, higher IL6ST expression was linked to a lack of pCR. In line with this, a recent study 
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